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Неоадъювантная и адъювантная химиогормональная 
терапия у больных раком предстательной железы  

высокого и крайне высокого риска прогрессирования: 
собственный опыт

Т.В. Устинова1, К.М. Нюшко1, Л.В. Болотина1, Н.В. Харченко2, А.А. Пайчадзе1,  
И.А. Тараки1, Б.Я. Алексеев3, А.А. Крашенинников1, А.Д. Каприн3

1Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3; 

2ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 21, корп. 3; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России;  

Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3

Контакты: Татьяна Васильевна Устинова t.v.rafeyenko@gmail.com

Введение. На сегодняшний день взгляд на проблему лечения рака предстательной железы (РПЖ) с наличием метастазов в лим-
фатических узлах изменился в сторону применения агрессивного мультимодального подхода с использованием наиболее рациональ-
ных комбинаций среди всех имеющихся методов воздействия. 
Цель исследования – оценка переносимости и эффективности химиогормональной терапии (ХГТ) у больных РПЖ высокого и край-
не высокого риска прогрессирования.
Материалы и методы. В МНИОИ им. П.А. Герцена в 2016 г. инициировано и продолжает набор открытое проспективное кли-
ническое исследование по оценке эффективности и переносимости неоадъювантной и адъювантной ХГТ у больных РПЖ высоко-
го и крайне высокого риска прогрессирования.
За период с июля 2016 г. по настоящее время в исследование включены 64 больных РПЖ высокого и очень высокого риска прогрес-
сирования (сT3N0–T3N+М0, уровень простатического специфического антигена (ПСА) ≥20 нг/мл, сумма баллов по шкале Гли-
сона 8–10). Всем больным обследование проводили перед началом лечения, после 3 и 6 курсов в объеме: магнитно-резонансная 
томография органов малого таза, ультразвуковое исследование органов брюшной полости, забрюшинного пространства, транс-
ректальное ультразвуковое исследование, рентгенография или компьютерная томография органов грудной клетки. Исследование 
уровня ПСА выполняли перед каждым курсом терапии, остеосцинтиграфию проводили перед лечением и по его завершению. Боль-
ные разделены на 2 группы.
Группа А – пациенты, которым на 1-м этапе лечения выполняли хирургическое вмешательство, далее не позднее 6 нед проводили 
6 курсов ХГТ в режиме: доцетаксел в дозе 75 мг/м2 внутривенно в 1-й день 21-дневного цикла на фоне перорального приема пред-
низолона в дозе 10 мг/сут. Гормональную терапию осуществляли депо-формой аналога лютеинизирующего гонадотропин-рили-
зинг-гормона (аЛГРГ) в виде инъекций каждые 28 дней.
Группа В – пациенты, которым на 1-м этапе лечения проводили 6 курсов ХГТ в режиме: доцетаксел в дозе 75 мг/м2 внутривенно 
в 1-й день 21-дневного цикла на фоне перорального приема преднизолона в дозе 10 мг/сут с последующим выполнением хирургиче-
ского вмешательства в объеме радикальной простатэктомии с тазовой лимфаденэктомией не позднее 4 нед после завершения 
лекарственного лечения. Гормональная терапия включала депо-форму аЛГРГ в виде инъекций каждые 28 дней.
Длительность лечения в группах составила 6 мес. 
Результаты. В группу адъювантной ХГТ включены 24 больных РПЖ очень высокого риска прогрессирования (T3b–4N+М0 с на-
личием не менее 5 метастазов в регионарных лимфатических узлах по результатам планового морфологического исследования 
операционного материала). По данным гистологического исследования у всех больных верифицированы опухоли с суммой баллов 
по шкале Глисона 8–10. Средний возраст пациентов составил 63,0 ± 7,7 года (46–72 года). Всего проведено 142 курса ХГТ. На 
момент подведения результатов 23 (96 %) больных завершили весь объем лекарственного лечения. 
В группу неоадъювантной ХГТ включены 40 больных РПЖ крайне высокого риска прогрессирования (T3b–4N+М0 с наличием 
метастазов в тазовых, забрюшинных лимфатических узлах по результатам инструментального обследования). По данным ги-
стологического исследования у всех больных верифицированы опухоли с суммой баллов по шкале Глисона 8–10. Средний возраст 
пациентов составил 61,0 ± 6,4 года (43–69 лет). Всего проведено 236 курсов ХГТ. На момент анализа 36 (90 %) пациентов за-
вершили весь объем лекарственного лечения. Хирургическое лечение в объеме радикальной простатэктомии с расширенной тазо-
вой и парааортальной лимфаденэктомией проведено 35 (87 %) больным. По данным планового патоморфологического исследова-
ния у всех больных зафиксированы признаки поражения опухоли. Так, у 33 (94 %) пациентов отмечен лекарственный патоморфоз 
II степени, у 2 (6 %) больных – III степени. 
Медиана ПСА-безрецидивной выживаемости (ПСА-БРВ) в группе неоадъювантной ХГТ составила 10 мес. Уровень ПСА 0,1 нг/мл 
через 1 мес после операции коррелировал с более длительной БРВ (р = 0,04). Биохимический рецидив (уровень ПСА >0,2 нг/мл) 
зарегистрирован у 6 (15 %) больных в данной группе. В дальнейшем эти пациенты получали гормональную терапию аЛГРГ. Ме-
диана ПСА-БРВ в группе адъювантной ХГТ составила 11 мес. 
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Основными нежелательными явлениями в 2 группах были гематологическая токсичность у 24 (34,29 %) пациентов и гастроин-
тестинальная токсичность у 9 (12,86 %) (диарея (n = 6), стоматит (n = 3)), однако они не превышали I–II степень. Гематоло-
гическая токсичность III степени была зарегистрирована у 6 (8,57 %) больных. У 2 (3,1 %) пациентов была отмечена фебрильная 
нейтропения, потребовавшая редукции дозы цитостатика на 20 %. Относительно удовлетворительная переносимость и прием-
лемый уровень качества жизни позволили подавляющему числу больных проводить лечение в амбулаторных условиях. 
Заключение. Небольшое число наблюдений позволяет сделать только предварительное заключение о практическом применении 
адъювантной и неоадъювантной ХГТ как перспективном направлении в лечении РПЖ высокого и крайне высокого риска прогрес-
сирования.

Ключевые слова: рак предстательной железы, неоадъювантная химиогормональная терапия, адъювантная химиогормональная 
терапия 
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Background. The approach to the management of prostate cancer with lymph node metastases has recently moved towards aggressive multi-
modal treatment with the use of the most rational combinations that are currently available.
Objective: to assess the efficacy and tolerability of chemohormonal therapy (CHT) in patients with high-risk and very high-risk prostate can-
cer. 
Materials and methods. An open prospective clinical trial evaluating the efficacy and tolerability of neoadjuvant and adjuvant CHT in patients 
with high-risk and very high-risk prostate cancer was initiated in 2016 at the P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute. Patient re-
cruitment is still ongoing.  
A total of 64 patients with high-risk and very high-risk prostate cancer (сT3N0–T3N+М0, prostate specific antigen (PSA) ≥20 ng/mL, and 
Gleason score of 8–10) were recruited since July 2016. All patients were examined prior to treatment initiation and after 3 and 6 courses of 
therapy. The examination included pelvic magnetic resonance imaging, ultrasound imaging of the abdominal cavity and retroperitoneal space, 
transrectal ultrasound imaging, and chest radiography or computed tomography. Serum PSA level was evaluated before each course  
of therapy. Bone scintigraphy was performed before treatment and after its completion. Study participants were divided into two groups. 
Group A included patients that initially underwent surgical treatment and then 6 courses of CHT no later than 6 weeks after surgery: docetax-
el 75 mg/m2 given intravenously on day 1 of a 21-day cycle and oral prednisolone 10 mg/day. Patients also received hormonal therapy with 
luteinizing hormone-releasing hormone analogue (aLHRH) given in depot injections every 28 days. 
Group B included patients that initially received 6 courses of CHT: docetaxel 75 mg/m2 given intravenously on day 1 of a 21-day cycle and 
oral prednisolone 10 mg/day. After that, patients underwent radical prostatectomy with pelvic lymphadenectomy no later than 4 weeks after 
the completion of chemotherapy. Patients also received hormonal therapy with aLHRH given in depot injections every 28 days.
The total treatment duration was 6 months. 
Results. The group of adjuvant CHT included 24 patients with high-risk prostate cancer (T3b–4N+М0 with at least 5 regional lymph node 
metastases detected by morphological examination of surgical specimens). All patients had Gleason score 8–10 tumors. Mean age of patients 
was 63.0 ± 7.7 years (range: 46–72 years). In total, all patients received 142 courses of CHT. By the time of publishing this article, 23 (96 %) 
of patients completed their treatment. 
The group of neoadjuvant CHT included 40 patients with very high-risk prostate cancer (T3b–4N+М0 with metastases to pelvic and retro-
peritoneal lymph nodes detected by instrumental examination). All patients had Gleason score 8–10 tumors. Mean age of patients was 61.0 
± 6.4 years (range: 43–69 years). In total, all patients received 236 courses of CHT. By the time of publishing this article, 36 (90 %) of patients 
completed their treatment. Thirty-five patients (87 %) underwent radical prostatectomy with extensive pelvic and paraaortic lymphadenec-
tomy. Routine pathological examination demonstrated that all patients had signs of tumor destruction. Thirty-three participants (94 %) had 
grade II therapeutic pathomorphosis, whereas 2 patients (6 %) had grade III therapeutic pathomorphosis. 
Median PSA relapse-free survival (PSA-RFS) rate in the neoadjuvant CHT group was 10 months. Serum PSA of 0.1 ng/mL 1 month postop-
eratively correlated with longer RFS (р = 0.04). Biochemical relapse (PSA level >0.2 ng/mL) was observed in 6 patients (15 %) from this 
group. Later these patients received hormonal therapy with aLHRH. Median PSA-RFS in the adjuvant CHT group was 11 months. 
The main adverse events in the two groups were hematological toxicity, observed in 24 patients (34.29 %), and gastrointestinal toxicity, observed 
in 9 patients (12.86 %) (diarrhea (n = 6) and stomatitis (n = 3)). Only grade I–II toxicity was registered so far. Two patients (3.1 %) had 
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febrile neutropenia, which required cytostatic dose reduction by 20 %. Relatively good tolerability and acceptable quality of life allowed the 
vast majority of patients to be treated on an outpatient basis. 
Conclusion. So far, we can make only a preliminary conclusion that adjuvant and neoadjuvant CHT is a promising treatment strategy for 
high-risk and very high-risk prostate cancer. 

Key words: prostate cancer, neoadjuvant chemohormonal therapy, adjuvant chemohormonal therapy

For citation: Ustinova T.V., Nyushko K.M., Bolotina L.V. et al. Neoadjuvant and adjuvant chemohormonal therapy in patients with high-
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) в настоящее 

время является одним из наиболее часто встречаю-
щихся злокачественных новообразований у мужчин. 
В структуре онкологической заболеваемости в России 
РПЖ занимает 2-е место после рака легкого, в струк-
туре смертности – 3-е место. Данная патология у лиц 
моложе 40 лет отмечается редко, в среднем возраст 
заболевших составляет 50–70 лет. В 2016 г. в России 
выявлен 38 371 новый случай РПЖ, при этом средний 
возраст мужчин составил 69,6 года (в 2006 г. данный 
показатель был несколько выше – 70,5 года). Стандар-
тизованный показатель заболеваемости РПЖ в 2016 г. 
на 100 тыс. мужского населения в России соответст-
вовал 56,45. При среднегодовом темпе прироста 
7,12 % прирост заболеваемости РПЖ с 2006 по 2016 г. 
достиг 116,93 % [1].

Отдаленные результаты лечения больных группы 
высокого риска прогрессирования существенно не из-
менились. Практически у половины пациентов в те-
чение 5 лет будет зафиксирована радиологическая 
прогрессия или отмечен рост уровня простатического 
специфического антигена (ПСА). Этим вызвана необ-
ходимость создания новых стратегий лечения этой 
группы больных, включающих использование различ-
ных методов противоопухолевой терапии. Отсутствие 
консенсуса в отношении трактовки критериев олиго-
метастатического РПЖ привело к различным подхо-
дам в клинической практике в отношении отбора па-
циентов для комбинированной терапии с включением 
хирургического этапа и применения системного лече-
ния в качестве неоадъювантного или адъювантного 
воздействия.

В настоящее время данные о роли неоадъювантной 
терапии в этой когорте больных крайне ограниченны 
(табл. 1) [2–15]. Кроме того, существуют разночтения 
среди клинических исследований, включающие режим 
химиотерапии, продолжительность лечения, роль хи-
рургического лечения, результаты гистологического 
исследования, целесообразность применения адъю-
вантной терапии, длительность наблюдения после про-
веденного лечения, оценку отдаленных результатов.

T. Prayer-Galett и соавт. одними из первых оценили 
лечебный патоморфоз при неоадъювантной 

химиогормональной терапии (ХГТ). В исследование 
были включены 22 пациента группы высокого риска 
прогрессирования. Больные получали неоадъювант-
ное лечение препаратами доцетаксел и эстрамустин 
с последующим назначением агонистов лютеинизи-
рующего гонадотропин-рилизинг-гормона (аЛГРГ) 
[12]. У 1 (5 %) пациента выявлен лечебный патомор-
фоз IV степени, у 6 (31,5 %) – минимальная резиду-
альная болезнь (опухоль <10 % объема ткани предста-
тельной железы (ПЖ)). Медиана безрецидивной 
выживаемости (БРВ) через 53 мес составила 80 % у па-
циентов с менее чем 10 % остаточной опухоли в ПЖ 
и 20 % при объеме поражения более 10 % ткани ПЖ 
после проведенной неоадъювантной терапии. В то же 
время роль оценки объема опухолевого поражения 
как предиктора рецидива заболевания изучена непол-
ностью [16–18].

Так, Канадская ассоциация онкоурологов опубли-
ковала результаты исследования II фазы, в которое 
были включены 72 больных РПЖ группы высокого 
риска прогрессирования. Пациенты получали 3 курса 
химиотерапии препаратом доцетаксел и гормональ-
ную терапию в режиме МАБ (аЛГРГ + антиандрогены) 
с последующим проведением радикальной простатэк-
томии (РПЭ) с тазовой лимфаденэктомией (ТЛАЭ). 
Медиана уровня ПСА до операции составила 
0,14 нг / мл, медиана его снижения – 98,4 %. Из 64 па-
циентов, завершивших лечение в рамках протокола, 
у 2 (3 %) зарегистрирован лечебный патоморфоз 
IV степени, у 16 (25 %) объем опухолевого поражения 
ПЖ составил <5 %. У 34 (53 %) больных отмечена па-
томорфологическая стадия T2, у 17 (27 %) – положи-
тельный хирургический край, у 4 (6 %) – метастазы 
в лимфатических узлах. При медиане наблюдения 
в 42,7 мес у 19 (30 %) пациентов зарегистрирован био-
химический рецидив [2].

Группа Б по изучению рака и лейкемии (Cancer and 
Leukemia Group B, CALGB) проводит мультицентро-
вое рандомизированное исследование III фазы 
по оценке эффективности неоадъювантной ХГТ. Ис-
следование PUNCH 90 203 планирует набрать 750 па-
циентов в 2 группы. В 1-й группе пациентам будет 
проведено 6 курсов химиотерапии препаратом доце-
таксел в стандартном режиме в комбинации 



61

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
18

   
ТО

М
 1

4 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
8 

 V
O

L.
 1

4

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Та

бл
иц

а 
1.

 К
ли

ни
че

ск
ие

 и
сп

ы
т

ан
ия

 н
ео

ад
ъю

ва
нт

но
й 

хи
м

ио
т

ер
ап

ии
 с

 а
нд

ро
ге

нд
еп

ри
ва

ци
он

но
й 

т
ер

ап
ие

й 
пе

ре
д 

ра
ди

ка
ль

но
й 

пр
ос

т
ат

эк
т

ом
ие

й

Ta
bl

e 
1.

 C
lin

ic
al

 tr
ia

ls
 o

f n
eo

ad
ju

va
nt

 c
he

m
ot

he
ra

py
 w

ith
 a

nd
ro

ge
n 

de
pr

iv
at

io
n 

th
er

ap
y 

be
fo

re
 r

ad
ic

al
 p

ro
st

at
ec

to
m

y

И
сс

ле
до

ва
ни

е,
 

ис
то

чн
ик

 
S

tu
dy

ч
ис

ло
 

па
ци

ен
-

то
в,

 n
  

N
um

be
r 

of
 

pa
ti

en
ts

, 
n

К
ри

те
ри

й 
вы

бо
ра

 
In

cl
us

io
n 

cr
it

er
ia

Р
еж

им
 

Tr
ea

tm
en

t 
re

gi
m

en

Р
ез

ул
ьт

ат
 

R
es

ul
t

М
ед

иа
на

 
на

бл
ю

де
-

ни
я,

 м
ес

 
M

ed
ia

n 
fo

llo
w

-u
p 

ti
m

e,
 m

on
th

s 

П
ол

ож
и-

те
ль

ны
й 

хи
ру

рг
и-

че
ск

ий
 

кр
ай

, %
 

P
os

it
iv

e 
re

se
ct

io
n 

m
ar

gi
n,

 %

П
ол

ны
й 

па
то

м
ор

ф
о-

ло
ги

че
ск

ий
 

от
ве

т,
 %

 
P

at
ho

lo
gi

c 
co

m
pl

et
e 

re
sp

on
se

, %

Б
Р

В
, %

 
R

F
S

, %

О
бщ

ая
 

вы
ж

ив
ае

-
м

ос
ть

 
O

ve
ra

ll 
su

rv
iv

al

C
.A

. P
et

ta
w

ay
 и

 
со

ав
т.

 (
20

00
) 

[1
9]

 
 C

.A
. P

et
ta

w
ay

 e
t a

l. 
(2

00
0)

 [
19

]

33

сТ
З

,
и

ли
 с

Т
1–

2 
и

 и
н

де
кс

 Г
ли

со
н

а 
>

8,
 

и
ли

 с
Т

2b
 и

 и
н

де
кс

 Г
ли

со
н

а 
7 

и
 у

ро
ве

н
ь 

П
С

А
 >

10
 н

г/
м

л  
сТ

З
, 

or
 с

Т
1–

2 
an

d 
G

le
as

on
 s

co
re

 >
8,

  
or

 с
Т

2b
 a

n
d 

 G
le

as
on

 s
co

re
 7

 a
n

d 
P

S
A

 le
ve

l >
10

 n
g/

m
L

K
A

V
E

 +
 L

H
R

H
-а

го
н

и
ст

ы
 +

 А
А

(е
ж

ен
ед

ел
ьн

о 
К

 +
 а

ль
те

рн
а-

ти
вн

ы
й

 с
 V

 +
 Е

, к
аж

ды
е 

6 
н

ед
 

2 
ра

за
)  

K
A

V
E

 +
 L

H
R

H
 a

n
ta

go
n

is
ts

 +
 А

А
 

(w
ee

kl
y 

К
 +

 a
lt

er
n

at
in

g 
w

it
h

 V
 +

 Е
, 

ev
er

y 
6 

w
ee

ks
 2

 ti
m

es
)

17
0

69
,0

N
R

13

P.
E

. C
la

rk
 и

 
со

ав
т.

 (
20

01
) [3

] 
P.

E
. C

la
rk

 e
t a

l. 
(2

00
1)

 [3
]

18

сТ
2b

–
Т

З
, 

и
ли

 и
н

де
кс

 Г
ли

со
н

а 
>

8,
 

и
ли

 у
ро

ве
н

ь 
П

С
А

 >
15

 н
г/

м
л  

сТ
2b

–
Т

З
,  

or
 G

le
as

on
 s

co
re

 >
8,

  
or

 P
S

A
 le

ve
l >

15
 n

g/
m

L

Е
Т

 +
 Е

(п
ер

ор
ал

ьн
о 

в 
те

че
н

и
е 

3 
н

ед
 

в 
4-

н
ед

ел
ьн

ом
 ц

и
кл

е,
 3

 р
аз

а)
 

Е
Т

 +
 Е

 
(o

ra
lly

 d
ur

in
g 

3 
w

ee
ks

 in
 a

 4
-w

ee
k 

cy
cl

e,
 3

 ti
m

es
)

13
0

88
,0

N
R

14

B
.R

. K
on

et
ye

t и
 

со
ав

т.
 (

20
04

) 
[8

] 
B

.R
. K

on
et

ye
t e

t a
l. 

(2
00

4)
 [

8]

36

>
сТ

З
,

и
ли

 и
н

де
кс

 Г
ли

со
н

а 
>

8,
 

и
ли

 у
ро

ве
н

ь 
П

С
А

 >
20

 н
г/

м
л  

>
сТ

З
, 

or
 G

le
as

on
 s

co
re

 >
8,

  
or

 P
S

A
 le

ve
l >

20
 n

g/
m

L

С
 +

 Р
 +

 E
 +

 G
 (

4-
н

ед
ел

ьн
ы

е 
ц

и
кл

ы
, 4

–
6 

ра
з)

 
С

 +
 Р

 +
 E

 +
 G

 (
4-

w
ee

k 
cy

cl
es

, 4
–

6 
ti

m
es

)

22
0

45
,0

N
R

29

T.
 P

ra
ye

r-
G

al
et

ti
et

 и
 с

оа
вт

. 
(2

00
7)

 [
12

]  
T.

 P
ra

ye
r-

G
al

et
ti

et
 

et
 a

l. 
(2

00
7)

 [
12

]

22

>
сТ

З
, 

и
ли

 и
н

де
кс

 Г
ли

со
н

а 
>

8,
 

и
ли

 у
ро

ве
н

ь 
П

С
А

 >
15

 н
г/

м
л  

>
сТ

З
,  

or
 G

le
as

on
 s

co
re

 >
8,

  
or

 P
S

A
 le

ve
l >

15
 n

g/
m

L

D
 +

 Е
 +

 Т
(к

аж
ды

е 
21

 д
ен

ь 
4 

ра
за

)  
D

 +
 Е

 +
 Т

 
(e

ve
ry

 2
1 

da
ys

 4
 ti

m
es

)

26
,3

5,
0

(3
1,

5 
М

О
З

)  
(3

1,
5 

M
R

D
)

42
,0

N
R

53

K
.N

. C
h

i и
 с

оа
вт

. 
(2

00
8)

 [
2]

 
K

.N
. C

h
i e

t a
l. 

(2
00

8)
 [

2]

72

>
2 

п
ол

ож
и

те
ль

н
ы

х 
би

оп
си

й
 

и
 с

Т
З

, 
и

ли
 и

н
де

кс
 Г

ли
со

н
а 

>
7,

и
ли

 у
ро

ве
н

ь 
П

С
А

 >
20

 н
г/

м
л  

>
2 

po
si

ti
ve

 b
io

ps
ie

s 
an

d 
сТ

З
,  

or
 G

le
as

on
 s

co
re

 >
7,

 
or

 P
S

A
 le

ve
l >

20
 n

g/
m

L

D
 +

 B
 +

 A
A

(е
ж

ен
ед

ел
ьн

о 
в 

те
че

н
и

е 
6 

н
ед

 
в 

8-
н

ед
ел

ьн
ом

 ц
и

кл
е,

 3
 р

аз
а)

 
D

 +
 B

 +
 A

A
 

(w
ee

kl
y 

du
ri

n
g 

6 
w

ee
ks

 in
 a

 8
-w

ee
k 

cy
cl

e,
 3

 ti
m

es
)

27
3,

1
(1

5 
М

О
З

)  
(1

5 
M

R
D

)
70

,0
N

R
42

,7



62

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
18

   
ТО

М
 1

4 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
8 

 V
O

L.
 1

4

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

И
сс

ле
до

ва
ни

е,
 

ис
то

чн
ик

 
S

tu
dy

ч
ис

ло
 

па
ци

ен
-

то
в,

 n
  

N
um

be
r 

of
 

pa
ti

en
ts

, 
n

К
ри

те
ри

й 
вы

бо
ра

 
In

cl
us

io
n 

cr
it

er
ia

Р
еж

им
 

Tr
ea

tm
en

t 
re

gi
m

en

Р
ез

ул
ьт

ат
 

R
es

ul
t

М
ед

иа
на

 
на

бл
ю

де
-

ни
я,

 м
ес

 
M

ed
ia

n 
fo

llo
w

-u
p 

ti
m

e,
 m

on
th

s 

П
ол

ож
и-

те
ль

ны
й 

хи
ру

рг
и -

че
ск

ий
 

кр
ай

, %
 

P
os

it
iv

e 
re

se
ct

io
n 

m
ar

gi
n,

 %

П
ол

ны
й 

па
то

м
ор

ф
о-

ло
ги

че
ск

ий
 

от
ве

т,
 %

 
P

at
ho

lo
gi

c 
co

m
pl

et
e 

re
sp

on
se

, %

Б
Р

В
, %

 
R

F
S

, %

О
бщ

ая
 

вы
ж

ив
ае

-
м

ос
ть

 
O

ve
ra

ll 
su

rv
iv

al

А
. S

el
la

 и
 с

оа
вт

. 
(2

00
8)

 [
13

]  
А

. S
el

la
 e

t a
l. 

(2
00

8)
 

[1
3]

22

>
сТ

2с
, 

и
ли

 и
н

де
кс

 Г
ли

со
н

а 
>

8,
 

ур
ов

ен
ь 

П
С

А
 >

20
 н

г/
м

л  
>

сТ
2с

,  
or

 G
le

as
on

 s
co

re
 >

8,
 P

S
A

 le
ve

l  
>

20
 n

g/
m

L

D
 +

 E
 +

 G
 +

 В
(к

аж
ды

е 
21

 д
ен

ь,
 4

 р
аз

а)
 

D
 +

 E
 +

 G
 +

 В
 

(e
ve

ry
 2

1 
da

ys
, 4

 ti
m

es
)

27
0

54
,6

N
R

23
,6

B
. M

el
la

do
et

 и
 

со
ав

т.
 (

20
09

) 
[9

] 
B

. M
el

la
do

et
 e

t a
l. 

(2
00

9)
 [

9]

57

сТ
З

, 
и

ли
 и

н
де

кс
 Г

ли
со

н
а 

>
7(

4 
+

 3
),

 
и

ли
 у

ро
ве

н
ь 

П
С

А
 >

20
 н

г/
м

л  
сТ

З
,  

or
 G

le
as

on
 s

co
re

 >
7(

4 
+

 3
),

  
or

 P
S

A
 le

ve
l >

20
 n

g/
m

L

D
 +

 E
 +

 G
 +

 F
(е

ж
ен

ед
ел

ьн
о 

в 
те

че
н

и
е 

3 
н

ед
 

в 
4-

н
ед

ел
ьн

ом
 ц

и
кл

е,
 3

 р
аз

а)
 

D
 +

 E
 +

 G
 +

 F
 

(w
ee

kl
y 

du
ri

n
g 

3 
w

ee
ks

 in
 a

 4
-w

ee
k 

cy
cl

e,
 3

 ti
m

es
)

35
,3

6,
0

(6
,0

 М
О

З
)  

(6
,0

 M
R

D
)

65
,0

N
R

35

P.
R

. W
om

bl
e 

и
 

со
ав

т.
 (

20
11

) 
[1

5]
 

P.
R

. W
om

bl
e 

et
 a

l. 
(2

01
1)

 [
15

]

22

сТ
З

, 
и

ли
 и

н
де

кс
 Г

ли
со

н
а 

>
8,

и
ли

 п
ри

су
тс

тв
и

е 
>

4 
ко

м
п

о-
н

ен
то

в,
и

ли
 у

ро
ве

н
ь 

П
С

А
 >

20
 н

г/
м

л  
сТ

З
,  

or
 G

le
as

on
 s

co
re

 >
8,

 
 o

r 
>

4 
co

m
po

n
en

ts
, 

 o
r 

P
S

A
 le

ve
l >

20
 n

g/
m

L

D
 +

 К
(к

аж
ды

е 
21

 д
ен

ь,
 4

 р
аз

а)
 

D
 +

 К
 

( 
ev

er
y 

21
 d

ay
s,

 4
 ti

m
es

 )

42
0

36
,4

N
R

18

S
. N

ar
it

a 
и

 с
оа

вт
. 

(2
01

2)
 [

10
] 

S
. N

ar
it

a 
et

 a
l. 

(2
01

2)
 [

10
]

18

сТ
З

, 
и

ли
 и

н
де

кс
 Г

ли
со

н
а >

9,
и

ли
 у

ро
ве

н
ь 

П
С

А
 >

15
 н

г/
м

л  
сТ

З
,  

or
 G

le
as

on
 s

co
re

 >
9,

 
or

 P
S

A
 le

ve
l >

15
 n

g/
m

L

D
 +

 E
 +

 L
(е

ж
ен

ед
ел

ьн
о,

 6
 р

аз
)  

D
 +

 E
 +

 L
 

(w
ee

kl
y,

 6
 ti

m
es

)

0
11

,1
77

,7
N

R
18

П
ри

м
еч

ан
ие

. Б
Р

В
 –

 б
ез

ре
ци

ди
вн

ая
 в

ы
ж

ив
ае

м
ос

т
ь;

 и
нд

ек
с 

Гл
ис

он
а 

–
 с

ум
м

а 
ба

лл
ов

 п
о 

ш
ка

ле
 Г

ли
со

на
; П

С
А

 –
 п

ро
ст

ат
ич

ес
ки

й 
сп

ец
иф

ич
ес

ки
й 

ан
т

иг
ен

; N
R

 –
 н

е 
до

-
ст

иг
ну

т
а;

 К
 –

 к
ет

ок
он

аз
ол

; A
 –

 д
ок

со
ру

би
ци

н;
 V

 –
 в

ин
бл

ас
т

ин
; Е

 –
 э

ст
ра

м
ус

т
ин

; А
А

 –
 а

нт
иа

нд
ро

ге
ны

; Е
Т

 –
 э

т
оп

оз
ид

; С
 –

 к
ар

бо
пл

ат
ин

; Р
 –

 п
ак

ли
т

ак
се

л;
 

G
 –

 г
оз

ер
ел

ин
; D

 –
 д

оц
ет

ак
се

л;
 Т

 –
 т

ри
пт

ор
ел

ин
; В

 –
 б

ус
ер

ел
ин

; F
 –

 ф
лу

т
ам

ид
; L

 –
 л

ей
пр

ол
ид

; М
О

З
 –

 м
ин

им
ал

ьн
ое

 о
ст

ат
оч

но
е 

за
бо

ле
ва

ни
е.

 
N

ot
e.

 R
F

S
 –

 r
el

ap
se

-f
re

e 
su

rv
iv

al
; G

le
as

on
 –

 G
le

as
on

 s
um

 s
co

re
; P

SA
 –

 p
ro

st
at

e 
sp

ec
ifi

c 
an

tig
en

; N
R

 –
 n

ot
 r

ea
ch

ed
; K

 –
 k

et
oc

on
az

ol
e;

 A
 –

 d
ox

or
ub

ic
in

; V
 –

 v
in

bl
as

tin
e;

 E
 –

 e
st

ra
m

us
tin

e;
  

А
А

 –
 a

nt
ia

nd
ro

ge
ns

; E
T

 –
 e

to
po

si
de

; С
 –

 c
ar

bo
pl

at
in

; Р
 –

 p
ac

lit
ax

el
; G

 –
 g

os
er

el
in

; D
 –

 d
oc

et
ax

el
; T

 –
 tr

ip
to

re
lin

; В
 –

 b
us

er
el

in
; F

 –
 fl

ut
am

id
e;

 L
 –

 le
up

ro
lid

e;
 M

R
D

 –
 m

in
im

al
 r

es
id

ua
l d

is
ea

se
.

О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
л.

 1

E
nd

 o
f t

ab
le

 1



63

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
18

   
ТО

М
 1

4 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
8 

 V
O

L.
 1

4

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

с гормональной терапией препаратами аЛГРГ с после-
дующим хирургическим лечением в объеме РПЭ 
с ТЛАЭ. Во 2-й группе (контроля) будет выполнено 
только хирургическое лечение. Приблизительное вре-
мя окончания исследования – октябрь 2018 г. [20]. 
С учетом большого числа включенных пациентов по-
лученные результаты в исследовательской группе, воз-
можно, смогут дать ответ на вопрос о целесообразно-
сти применения такого лечебного подхода.

Заслуживает внимания еще одно исследование – 
GETUG 12, которое объединило 207 больных, получав-
ших комбинированную ХГТ (аЛГРГ + доцетаксел + 
эстрамустин), тогда как 206 пациентов получали только 
аЛГРГ. В рамках этого исследования авторами были 
выявлены факторы риска прогрессирования заболева-
ния: стадия T3–T4, сумма баллов по шкале Глисона ≥8, 
уровень ПСА ≥20 нг / мл или подтвержденное пораже-
ние лимфатических узлов. При добавлении к гормо-
нальной терапии цитостатиков было отмечено увели-
чение 8-летней БРВ (62 % против 50 %) по сравнению 
с группой гормональной терапии. Авторы исследования 
пришли к выводу о том, что ХГТ увеличивает БРВ у па-
циентов высокого риска прогрессирования. Однако 
необходим больший период наблюдения для оценки 
выживаемости без метастазирования и общей выжива-
емости [21].

Скандинавская группа по изучению РПЖ 
(Scandinavian Prostate Cancer Group Study, SPCG) опу-
бликовала результаты исследования III фазы, в которое 
были включены 459 больных РПЖ высокого риска 
прогрессирования без лимфогенных метастазов. Боль-
ным исследуемой группы выполнено хирургическое 
лечение (РПЭ с ТЛАЭ) с последующим назначением 
6 курсов химиотерапии препаратом доцетаксел. В груп-
пе контроля после хирургического лечения пациентам 
проводили динамическое наблюдение. Среди всех 
больных, включенных в исследование, медиана време-
ни до прогрессирования составила 56,8 мес. Риск про-
грессирования к 5 годам наблюдения составил 41 % 
(45 % в исследуемой группе и 38 % в группе контроля). 
Медиана общей выживаемости в исследуемой группе 
составила 43 мес, в группе контроля – 46 мес (p = 0,06). 
Авторы заключили, что проведение адъювантной 
химиотерапии препаратом доцетаксел в подгруппе 
больных без метастазов не улучшало выживаемость 
до биохимического рецидива после РПЭ [22].

Таким образом, на сегодняшний день взгляд 
на проблему лечения РПЖ с наличием метастазов 
в лимфатических узлах меняется в сторону примене-
ния агрессивного мультимодального подхода с ис-
пользованием наиболее рациональных комбинаций 
среди всех имеющихся методов воздействия. Прове-
дение ранней ХГТ как в неоадъювантном, так и адъю-
вантном режимах представляется крайне актуальным 
направлением и требует дальнейшего исследования.

Цель исследования – оценка переносимости и эф-
фективности ХГТ у больных РПЖ когорты высокого 
и крайне высокого риска прогрессирования заболева-
ния.

Материалы и методы
В МНИОИ им. П. А. Герцена в 2016 г. иницииро-

вано и продолжает набор открытое проспективное 
клиническое исследование по оценке эффективности 
и переносимости неоадъювантной и адъювантной ХГТ 
у больных РПЖ высокого и крайне высокого риска 
прогрессирования.

За период с июля 2016 г. по настоящее время в ис-
следование включены 64 больных РПЖ высокого 
и очень высокого риска прогрессирования (сT3N0–
T3N+М0, уровень ПСА ≥20 нг / мл, сумма баллов 
по шкале Глисона 8–10). Всем больным обследование 
проводили перед началом лечения, после 3 и 6 курсов 
в объеме: магнитно-резонансная томография органов 
малого таза, ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, забрюшинного пространства, 
трансректальное ультразвуковое исследование, рен-
тгенография или компьютерная томография органов 
грудной клетки. Исследование уровня ПСА выполня-
ли перед каждым курсом терапии, остеосцинтиграфию 
проводили перед лечением и по его завершению. 
Больные разделены на 2 группы.

Группа А – пациенты, которым на 1-м этапе лече-
ния выполняли хирургическое вмешательство, далее 
не позднее 6 нед проводили 6 курсов ХГТ в режиме: 
доцетаксел в дозе 75 мг / м2 внутривенно в 1-й день 
21-дневного цикла на фоне перорального приема 
преднизолона в дозе 10 мг / сут. Гормональную терапию 
осуществляли депо-формой аЛГРГ в виде инъекций 
каждые 28 дней.

Группа В – пациенты, которым на 1-м этапе лече-
ния проводили 6 курсов ХГТ в режиме: доцетаксел 
в дозе 75 мг / м2 внутривенно в 1-й день 21-дневного 
цикла на фоне перорального приема преднизолона 
в дозе 10 мг / сут с последующим выполнением хирур-
гического вмешательства в объеме РПЭ с ТЛАЭ 
не позднее 4 нед после завершения лекарственного 
лечения. Гормональная терапия включала депо-форму 
аЛГРГ в виде инъекций каждые 28 дней.

Длительность лечения в группах составила 6 мес.
Контрольное обследование осуществляли после 

3 и 6 циклов. После завершения комбинированного 
лечения за пациентами обеих групп продолжали стро-
гое динамическое наблюдение: каждый месяц опреде-
ляли уровень общего ПСА и каждые 3 мес проводили 
инструментальные обследования (ультразвуковое ис-
следование органов брюшной полости и забрюшин-
ного пространства, трансректальное ультразвуковое 
исследование, магнитно-резонансная томография 
органов малого таза).
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В случае возникновения биохимического рециди-
ва (повышение уровня ПСА >0,2 нг / мл 3 раза подряд 
с интервалом не менее 2 нед) после радикального ле-
чения больному назначали гормональную терапию 
аЛГРГ.

Результаты
В группу адъювантной ХГТ включены 24 больных 

РПЖ очень высокого риска прогрессирования (T3b–
4N+М0 с наличием не менее 5 метастазов в регионар-
ных лимфатических узлах по результатам планового 
морфологического исследования операционного ма-
териала). По данным гистологического исследования 
у всех больных верифицированы опухоли с суммой 
баллов по шкале Глисона 8–10 (табл. 2). Средний воз-
раст пациентов составил 63,0 ± 7,7 года (46–72 года). 
Всего проведено 142 курса ХГТ. На момент подведения 
результатов 23 (96 %) больных завершили весь объем 
лекарственного лечения.

В группу неоадъювантной ХГТ включены 40 боль-
ных РПЖ крайне высокого риска прогрессирования 
(T3b–4N+М0 с наличием метастазов в тазовых, забрю-
шинных лимфатических узлах по результатам инстру-
ментального обследования). По данным гистологиче-
ского исследования у всех больных верифицированы 
опухоли с суммой баллов по шкале Глисона 8–10 (см. 
табл. 2). Средний возраст пациентов составил 61,0 ± 
6,4 года (43–69 лет). Всего проведено 236 курсов ХГТ. 
На момент анализа 36 (90 %) пациентов завершили весь 
объем лекарственного лечения. Динамика уровня ПСА 
на фоне проведения лекарственного лечения в группе 
неоадъювантной ХГТ представлена на рис. 1. Хирурги-
ческое лечение в объеме РПЭ с расширенной ТЛАЭ 
и парааортальной лимфаденэктомией проведено 35 
(87 %) больным. Границы ТЛАЭ и расширенной 

забрюшинной лимфаденэктомии показаны на рис. 2. 
Так, у 33 (94 %) пациентов отмечен лекарственный па-
томорфоз II степени, у 2 (6 %) больных – III степени.

Медиана ПСА-БРВ в группе неоадъювантной ХГТ 
составила 10 мес. Уровень ПСА 0,1 нг / мл через 1 мес 
после операции коррелировал с более длительной БРВ 
(р = 0,04). Биохимический рецидив (уровень ПСА 

Таблица 2. Гистологическое заключение (дифференцировка опухоли 
по шкале Глисона) 

Table 2. Results of histological examination (Gleason score) 

Сумма баллов по 
шкале Глисона 

Gleason score
n %

Группа адъювантной химиогормональной терапии 
Adjuvant chemohormonal therapy

8 10 42

9–10 14 58

Группа неоадъювантной химиогормональной терапии 
Neoadjuvant chemohormonal therapy

8 25 63

9–10 15 37

Рис. 2. Вид операционного поля после выполнения: а – тазовой лимфа-
денэктомии: 1 – мочеточник правый, 2 – правая наружная подвздош-
ная артерия, 3 – левая наружная подвздошная артерия, 4 – правый 
бедренно-половой нерв, 5 – мочевой пузырь, 6 – правый обтураторный 
нерв, 7 – правая подвздошно-поясничная мышца; б – забрюшинной 
лимфаденэктомии: 1 – аорта, 2 – левая почечная артерия, 3 – левая 
почечная вена, 4 – левый мочеточник, 5 – левая общая подвздошная 
артерия, 6 – нижняя брыжеечная артерия
Fig. 2. Surgical field after: a – pelvic lymphadenectomy: 1 – right ureter, 
2 – right external iliac artery, 3 – left external iliac artery, 4 – right femoral-
genital nerve, 5 – bladder, 6 – right obturator nerve, 7 – right iliac-lumbar 
muscle; б – retroperitoneal lymphadenectomy: 1 – aorta, 2 – left renal 
artery, 3 – left renal vein, 4 – left ureter, 5 – left common iliac artery, 6 – 
inferior mesenteric artery

1
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Рис. 1. Динамика уровня простатического специфического антигена 
(ПСА) на фоне проведения лекарственного лечения в группе неоадъю-
вантной химиогормональной терапии (ХГТ). РПЭ – радикальная про-
статэктомия
Fig. 1. Treatment-related changes in prostate-specific antigen (PSA) levels 
in patients receiving neoadjuvant chemohormonal therapy (CHT). RPE – 
radical prostatectomy

Уровень ПСА/PSA level

Начальный /
Baseline

После 6 курсов 
ХГТ / After 6 

courses of CHT

Через 1 мес 
после РПЭ /
One month 

after RPE

Через 6 мес 
после РПЭ / 
Six months 
after RPE

Через 12 мес 
после РПЭ /

Twelve months 
after RPE

Биохимический рецидив (уровень ПСА >0,2 нг/мл) – 6 (15 %) 
больных: /Biochemical relapse (serum PSA level >0.2 ng/mL) – 6 patients 
(15 %):
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>0,2 нг / мл) зарегистрирован у 6 (15 %) больных в дан-
ной группе. В дальнейшем эти пациенты получали 
гормональную терапию аЛГРГ. Медиана ПСА-БРВ 
в группе адъювантной ХГТ составила 11 мес.

Основными нежелательными явлениями 
в 2 группах были гематологическая токсичность у 24 
(34,29 %) пациентов и гастроинтестинальная токсич-
ность у 9 (12,86 %) (диарея (n = 6), стоматит (n = 3)), 
однако они не превышали I–II степень. Гематологи-
ческая токсичность III степени была зарегистриро-
вана у 6 (8,57 %) больных. У 2 (3,1 %) пациентов 
была отмечена фебрильная нейтропения, потребо-
вавшая редукции дозы цитостатика на 20 %. Отно-
сительно удовлетворительная переносимость и при-
емлемый уровень качества жизни позволили 
подавляющему числу больных проводить лечение 
в амбулаторных условиях (рис. 3).

Обсуждение
Результаты нашего исследования продемонстриро-

вали, что неоадъювантная ХГТ приводит к снижению 
объема опухолевого поражения: по данным радиологи-
ческого обследования наблюдалось существенное 
уменьшение размеров опухоли в ПЖ и метастазов 
в лимфатических узлах, вплоть до их полного исчезно-
вения, зарегистрировано существенное снижение уров-
ня ПСА. По результатам гистологического исследова-
ния удаленного операционного материала у всех 
больных отмечены изменения в виде лекарственного 
патоморфоза. Однако в настоящее время с учетом не-
большого времени наблюдения за больными сложно 
с уверенностью заключить, что применение такого под-
хода приведет к улучшению отдаленных онкологиче-
ских результатов. Ответить на этот вопрос могло бы 
проведение исследований III фазы. Пока же нами из-
учена эффективность принципиально нового лечебно-
го подхода: проведение местного лечения в комбина-
ции с адъювантной / неоадъювантной ХГТ у больных 
метастатическим РПЖ крайне высокого риска прогрес-
сирования. На наш взгляд, результаты исследования 
продемонстрировали удовлетворительную переноси-
мость использованного режима терапии, а дальнейшее 
наблюдение за больными позволит очертить группу 
пациентов, которым можно отложить время до назна-
чения гормональной терапии, оставив в резерве эффек-
тивную и малотоксичную лечебную опцию.

Заключение
Таким образом, подходы к терапии больных РПЖ 

высокого и крайне высокого риска прогрессирования 
претерпевают существенную эволюцию. На сегодняш-
ний день изменение парадигмы лечения с более ран-
ним назначением химиотерапии стало стандартом 
лечения метастатического гормоночувствительного 
РПЖ. В настоящий момент активно изучается воз-
можность назначения доцетаксела как элемента нео-
адъювантной или адъювантной терапии у больных 
высокого и крайне высокого риска прогрессирования 
заболевания. Проведение рандомизированных круп-
ных исследований позволит ответить на вопрос о це-
лесообразности применения данной терапевтической 
опции в ближайшем будущем.

44,29

34,29

8,57

12,86

Случаев токсичности не отмечено/ No cases of toxicity

Гематологическая токсичность I–II степеней/Grade I–II hematological toxicity

Гематологическая токсичность III степени/Grade III hematological toxicity

Гастроинтестинальная токсичность I–II степеней/Grade I–II gastrointestinal toxicity
Токсичность IV степени (фебрильная нейтропения) отмечена только у 2 (3,1 %) пациентов/

Grade IV toxicity (febrile neutropenia) was observed only in 2 patients (3.1 %)

Рис. 3. Токсичность на фоне проведенного лечения в группах адъювант-
ной и неоадъювантной химиогормональной терапии
Fig. 3. Treatment-related toxicity in patients receiving adjuvant and 
neoadjuvant chemohormonal therapy
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